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Rola układu CD40/CD40L w patogenezie
procesu miażdżycowego
Jarosław Wasilewski i Lech Poloński
III Katedra i Oddział Kliniczny Kardiologii Śląskiego Centrum Chorób Serca w Zabrzu
Streszczenie
W komórkach uczestniczących w procesie miażdżycowym (płytki krwi, komórki śródbłonka,
mięśnie gładkie naczyń, fibroblasty, monocyty, limfocyty) wykazano aktywność prozapalnego
i prozakrzepowego układu receptor CD40–ligand CD40 (CD40/CD40L). Poprzez pobudzenie
wytwarzania białek adhezyjnych, cytokin, chemokin, czynników wzrostu, metaloproteinaz,
wolnych rodników tlenowych, CD40/CD40L uczestniczy w procesie miażdżycowym. Za akty-
wację CD/CD40L mogą odpowiadać zaburzenia w laminarnym przepływie krwi oraz oksydo-
wana frakcja cholesterolu LDL. W badaniach doświadczalnych wykazano, że blokowanie
CD40/CD40L hamuje powstawanie blaszek miażdżycowych oraz zmienia ich fenotyp na odpo-
wiadający stabilnym zmianom.
Aktywacja CD40/CD40L stanowi wspólny element, w którym liczne czynniki ryzyka (hiper-
cholesteolemia, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, otyłość, nikotynizm) sprzyjają przewlekłemu
procesowi aterogenezy. Pobudzenie układu CD40/CD40L towarzyszy ostrym zespołom wieńco-
wym oraz udarom niedokrwiennym mózgu. Stanowi czynnik ryzyka nawrotu zwężenia po
zabiegu angioplastyki wieńcowej lub wystąpienia pierwszego incydentu wieńcowego u pozornie
zdrowych kobiet. Hamowanie interakcji komórkowych wywołanych przez CD40/D40L jest
wspólnym elementem przeciwmiażdżycowego działania takich leków, jak: klopidogrel, kwas
acetylosalicylowy, statyny, a także niektórych doustnych preparatów hipoglikemizujących.
(Folia Cardiologica Excerpta 2006; 1: 10–19)
układ CD40/CD40L, płytki krwi, proces miażdżycowy
Prozapalna aktywność
układu CD40/CD40L
Rola płytek krwi w chorobach układu sercowo-
naczyniowego nie ogranicza się do powikłań zakrze-
powych miażdżycy. Coraz więcej wiadomo o ich
aktywności w inicjowaniu i rozwoju zmian miażdży-
cowych oraz w procesie restenozy. Dowiedziono,
że lokalne zmiany hemodynamiczne, zwłaszcza
w miejscach turbulentnego przepływu krwi, do któ-
rych należą rozgałęzienia i rozwidlenia tętnic, mogą
bezpośrednio wpływać na ekspresję śródbłonko-
wych cząsteczek adhezyjnych [1]. Wyniki wielu
obserwacji wskazują, że w procesie aterogenezy
uczestniczy coraz lepiej poznany — z powodu
wszechstronnej aktywności prozapalnej — układ
CD40/CD40L.
Między ścianą naczynia a krwią istnieje stała
interakcja zarówno humoralna, jak i mechaniczna
[2]. Inny niż laminarny przepływ krwi (turbulent-
ny, pulsacyjny i wsteczny) przyczynia się do dys-
funkcji śródbłonka. Zmienia się kształt oraz orien-
tacja położenia komórek wyściełających światło
11
Jarosław Wasilewski i Lech Poloński, Rola układu CD40/CD40L w patogenezie procesu miażdżycowego
www.fc.viamedica.pl
tętnic. Przerwanie ciągłości śródbłonkowych połą-
czeń międzykomórkowych ułatwia adhezję płytek,
limfocytów T i monocytów do ściany naczynia [2–6].
Przepływ laminarny stanowi hemodynamiczny
czynnik ochronny; w hodowli komórkowej hamuje
on proliferację śródbłonka i przeciwdziała powsta-
waniu zmian miażdżycowych [7, 8].
Można przypuszczać, że za zapoczątkowanie
procesu miażdżycowego, jego przebieg i powikła-
nia odpowiadają zaburzenia prowadzące do innego
przepływu krwi niż laminarny. Lokalizacja miażdży-
cy nie jest przypadkowa i można wyróżnić miejsca
zwiększonego ryzyka jej występowania (aorta, tęt-
nice udowe, początkowe odcinki tętnic wieńcowych,
tętnic szyjnych i nerkowych, odejścia innych dużych
gałęzi tętniczych) [3, 9–11]. Wzrost zmiany miażdży-
cowej najczęściej ma charakter ekscentryczny, a ty-
powa lokalizacja w aorcie to krzywizna mniejsza łuku
— miejsce przepływu turbulentnego. Sabbah i wsp.
[13, 14] wykazali, że zmiany miażdżycowe zazwy-
czaj tworzą się w ścianie tętnic wieńcowych przy-
legających do powierzchni serca. W aorcie piersio-
wej nacieczenia tłuszczowe najczęściej występują
na tylnej ścianie, zwłaszcza w odcinkach między
odejściami tętnic międzyżebrowych [11].
Mimo że tradycyjne czynniki ryzyka mają cha-
rakter ogólnoustrojowy (cukrzyca, hipercholestero-
lemia, tachykardia, nadciśnienie tętnicze, palenie
tytoniu, otyłość itp.), to zmiany miażdżycowe loka-
lizują się w ściśle określony sposób, w tym w tętni-
cach o odpowiednio dużej średnicy, w których we-
dług równania Reynoldsa istnieją warunki dla inne-
go przepływu krwi niż laminarny. Oznacza to, że
w powstawaniu miażdżycy konieczny jest mecha-
nizm miejscowy, nie jest nim jednak duża siła ści-
nania [15, 16]. Korelacja pomiędzy siłą ścinania
a lokalizacją blaszek miażdżycowych jest bowiem
ujemna, co nie znaczy, że przyśpieszenie przepły-
wu przez zmianę stenotyczną nie stanowi czynnika
aktywującego płytki [17–21]. W obserwacjach tych
dowiedziono, że za zapoczątkowanie i progresję
zmian miażdżycowych nie odpowiada duża siła ści-
nania, lecz być może przeciwnie — zwolnienie prze-
pływu i przedłużenie czasu interakcji między płyt-
kami a śródbłonkiem naczyniowym, umożliwiające
prozapalną komunikację wszechstronnego układu
przekaźnikowego, jakim jest CD40/CD40L,
zwłaszcza że licznym czynnikom ryzyka i miażdży-
cy towarzyszy wzrost lepkości osocza.
Paradoksalnie, w miejscach dysfunkcyjnego
śródbłonka czynnik naczyniorozkurczowy powoduje
skurcz naczynia, co sprzyja lokalnemu, innemu niż
laminarny przepływowi krwi [22]. Aktywacja pły-
tek w wyniku przepływu turbulentnego prowadzi do
uwalniania z nich lub za ich pośrednictwem z komó-
rek naczyniowych — białek adhezyjnych, chemokin,
cytokin, czynników wzrostu. Następuje rolowanie
oraz zatrzymanie elementów morfotycznych krwi na
powierzchni uszkodzonego śródbłonka, co zapocząt-
kowuje i podtrzymuje przewlekły proces ateroge-
nezy [23]. Z powodu swojej wielofunkcyjności naj-
ważniejszym mediatorem odczynu zapalnego pocho-
dzenia płytkowego jest CD40L.
Płytki krwi, mimo że są pozbawione jądra, wy-
kazują dużą aktywność biologiczną, a interleukina-1b
może być syntetyzowana de novo za pośrednictwem
płytkowego mRNA [24]. Ligand CD40L (CD154)
jest trimeryczną glikoproteiną (39 kDa), należącą
do rodziny cytokin związanych z czynnikiem mar-
twicy nowotworów (TNF, tumor necrosis factor)
i stanowi element układu przekaźnikowego CD40/
/CD40L. Receptor CD40 jest przezbłonową gliko-
proteiną (50 kDa), pośredniczącą w przekazywaniu
informacji między komórkami.
Obecność receptorów CD40 wykazano na po-
wierzchni wielu komórek układu immunologicznego
i naczyniowego, takich jak: monocyty, makrofagi, śród-
błonek, mięśnie gładkie naczyń, aktywowane limfo-
cyty T, a przede wszystkim na płytkach krwi [25–27]
(tab. 1). Głównym źródłem ligandu CD40 i jego roz-
puszczalnej formy sCD40L (18 kDa) są krwinki płyt-
kowe (108 płytek zawiera około 2,5 ng CD40L), choć
może on pochodzić również ze śródbłonka, monocy-
tów i pobudzonych limfocytów T [27–36].
W cytoplazmie niepobudzonych płytek znajduje
się CD40L. Po ich aktywacji przemieszcza się na
powierzchnię krwinek płytkowych, a następnie ule-
ga hydrolizie [26, 31]. Podobnie jak selektyna płyt-
kowa (sP-selektyna) i agregaty płytkowo-monocy-
towe również sCD40L uznaje się za marker akty-
wacji płytek [35–37].
Interakcja między CD40 a CD40L polega na
wiązaniu ligandu prezentowanego na powierzchni
Tabela 1. Komórki, w których wykazano obecność
układu CD40/CD40L [34]
Limfocyty T, B
Granulocyty wielojądrzaste (bazofile/eozynofile)
Jednojądrzaste komórki fagocytujące (monocyty/
makrofagi)
Komórki dendrytyczne
Komórki śródbłonka naczyń
Komórki mięśni gładkich naczyń
Fibroblasty
Płytki krwi
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płytek, limfocytów T, monocytów z białkiem recep-
torowym CD40 komórek efektorowych (komórki
śródbłonka, mięśni gładkich naczyń, fibroblasty) [38].
Wiązanie CD40L pobudza syntezę cząsteczek ad-
hezyjnych, chemokin, cytokin, licznych metalo-
proteinaz, czynnika tkankowego, wolnych rodników
tlenowych, czynników wzrostu i innych mediatorów
odczynu zapalnego [39]. Aktywowane płytki i leu-
kocyty tworzą agregaty, które łatwiej przylegają do
ściany naczynia [40]. Komórki aktywnie zaangażo-
wane w proces miażdżycowy wykazują wzmożoną
ekspresję receptorów CD40. In vitro pobudza je
rekombinowany CD40L lub limfocyty T prezentu-
jące go na swojej powierzchni [41]. Przekazywanie
sygnałów za pośrednictwem CD40 odgrywa istotną
rolę w zapoczątkowaniu, rozwoju i powikłaniach
trombotycznych miażdżycy. Przyłączenie CD40L do
śródbłonka nasila ekspresję cząsteczek adhezyjnych
[selektyny, VCAM-1 (vascular cell adhesion molecu-
le), ICAM-1 (anti-intercellular adhesion molecule-1)]
[26, 42–46] oraz stymuluje uwalnianie chemokin (IL-8,
RANTES MCP-1, MIP-1a) [47–51]. Pobudzenie in
vitro CD40/CD40L w komórkach śródbłonka,
w mięśniach gładkich i monocytach nasila syntezę
cytokin aterogennych (IL-1, IL-6, IL-12, IFN-g,
TNF-a) oraz czynników wzrostu (tab. 2) [38, 52].
Istotną rolę białek adhezyjnych w aterogene-
zie wykazano w modelu doświadczalnym (myszy
ApoE–/–), w którym ich hamowanie zmniejsza po-
wstawanie zmian miażdżycowych i ich naciekanie
komórkami immunokompetencyjnymi [53–55].
U myszy ApoE–/– pozbawionych dodatkowo genu
CD40L–/– lub po zablokowaniu układu CD40/CD40L
za pomocą przeciwciał monoklonalnych (anty-
CD40L) aterogeneza ulega zahamowaniu, a istnie-
jące już zmiany stabilizują się. Modyfikacja fenoty-
pu blaszek miażdżycowych polega na zmniejszeniu
w nich liczby makrofagów, limfocytów T, zawarto-
ści estrów cholesterolu, wzrasta natomiast liczba
komórek mięśni gładkich i wytwarzanego przez nie
kolagenu. Zahamowaniu ulega ekspresja VCAM-1
oraz aktywność metaloproteinaz [56–58].
U myszy po przeszczepie serca blokada CD40L
(anty-CD40L) hamuje ostry odrzut i spowalnia pro-
ces przyspieszonej miażdżycy [59]. Dzieje się tak
w wyniku zmniejszenia ekspresji receptorów adhe-
zji w ścianie naczyń wieńcowych.
Prozakrzepowa aktywność CD40/CD40L
W wielu etapach procesu miażdżycowego,
w tym w jego powikłaniach zakrzepowych, uczest-
niczy układ CD40/CD40L. Poprzez nasilenie akty-
wacji metaloproteinaz przyczynia się do destabili-
zacji blaszek miażdżycowych, a wywołane za po-
średnictwem receptorów CD40 wytwarzanie przez
makrofagi i komórki śródbłonka czynnika tkanko-
wego stwarza warunki sprzyjające zakrzepicy [60,
61]. Niezależnie od faktu, że sCD40L jest mediato-
rem odczynu zapalnego, sekwencja lizyna–arginina–
–kwas glutaminowy w cząsteczce CD40L ma zna-
czenie czynnościowe w procesie krzepnięcia.
Ligand CD40L jest ligandem dla receptorów aIIbb3
(GP IIb/IIIa), przez co ułatwia stabilizację czopu płyt-
kowego [62]. U myszy z delecją genu CD40L–/– upo-
śledzone krzepnięcie normalizuje wlew rekombino-
wanego sCD40L [62].
Pobudzenie śródbłonkowych receptorów CD40
zwiększa wytwarzanie wolnych rodników tleno-
wych i hamuje migracje komórek śródbłonka, co
w przypadku powierzchniowej erozji zmiany
miażdżycowej lub w wyniku uszkodzenia towarzy-
szącego angioplastyce utrudnia proces naprawczy
oraz stanowi o istotnym udziale CD40L w wystę-
powaniu powikłań zakrzepowych i w procesie re-
stenozy [63].
Tabela 2. Wybrane czynniki aterogenne, których ekspresja zwiększa się w wyniku wiązania CD40L
przez komórki efektorowe układu naczyniowego [34]
Cytokiny: IL-1a/b, IL-2, IL-5, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-a/b, INF-g
Białka adhezyjne: P-selektyna, E-selektyna, ICAM-1, VCAM-1
Czynniki wzrostu: VEGF, FGF, M-CSF, GM-CSF
Chemokiny: IL-8, MCP-1, RANTES, MIP-1a/b
Metaloproteinazy: MMP 1–13
Czynnik prozakrzepowy: TF
IL — interleukina; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworów; INF (interferon) — interferon; ICAM (intercellular adhesion molecule)
— wewnątrzkomórkowa cząsteczka adhezyjna; VCAM (vascular cell adhesion molecule) — cząsteczka adhezyjna komórek naczyniowych; VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) — cząsteczka adhezyjna komórek śródbłonka; FGF (fibroblast growth factor) — czynnik wzrostu fibroblastów; M-CSF
(macrophage colony stimulating factor) — czynnik stymulujący kolonii makrofagów; GM-CSF (granulocyte/macrophage colony stimulating factor) — czynnik
stymulujący tworzenie kolonii granulocytarno-makrofagalnylnych; MCP (monocyte chemotactic protein) — czynnik chemotaktyczny monocytów; RANTES (re-
gulated on activation normal T-cell expressed and secreted) — beta-chemokina stymulująca chemotaksję i adhezję linfocytów T (CCL5); MIP (macrophage
inflammatory protein) — makrofagowe białko zapalne; MMP (metalinoproteinases) — metaloproteinazy; TF (tissue factor) — czynnik tkankowy
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Układ CD40/CD40L
a markery odczynu zapalnego
Czynniki ryzyka miażdżycy to obciążenia wy-
stępujące znamiennie częściej u chorych w porów-
naniu z osobami zdrowymi, co oznacza, że zależność
między nimi a rozwojem miażdżycy nie jest przy-
czynowa, lecz jedynie statystyczna. Dwukrotnie
ryzyko zachorowania zwiększają: nadciśnienie tęt-
nicze, hipercholesterolemia i palenie tytoniu.
W porównaniu z osobami bez cukrzycy prawdopo-
dobieństwo zawału serca u chorych na cukrzycę jest
2–3-krotnie większe. Towarzyszące cukrzycy nad-
ciśnienie i hipercholesterolemia zwielokrotniają
ryzyko. Można więc przypuszczać, że tradycyjne
czynniki ryzyka wiążą się ze sobą jakimś wspólnym
mechanizmem sprawczym, co może tłumaczyć, dla-
czego ich skojarzenie potęguje niekorzystne oddzia-
ływanie, a nie stanowi jedynie ich sumy.
Jedynie u części chorych tradycyjne czynniki
ryzyka uzasadniają występowanie incydentów ser-
cowo-naczyniowych [64, 65]. Spostrzeżenie to
wskazuje na złożoność mechanizmów zaangażowa-
nych w proces aterogenezy, w tym udział niedaw-
no rozpoznanych markerów odczynu zapalnego
(opad krwi, leukocytoza, fibrynogen, CRP, interleu-
kina-6, amyloid A, ICAM-1) [66–71]. Do powyższej
listy dołączono ostatnio układ CD40/CD40L. W pro-
spektywnym badaniu przeprowadzonym wśród
zdrowych kobiet (w ramach obserwacji Women’s
Health Study) wysokie stężenie sCD40L miało dużą
wartość predykcyjną wystąpienia pierwszego incy-
dentu sercowo-naczyniowego [72].
Choć dowody epidemiologiczne potwierdzają
statystyczny związek między wskaźnikami stanu
zapalnego a powikłaniami miażdżycy, nie jest pew-
ne, czy odzwierciedla on zależność przyczynową,
czy skutkową. Wzrost markerów zapalnych może
być miarą intensywności procesu miażdżycowego
lub stanowić jedynie ogniwo w błędnym kole pro-
cesu zapalnego [73].
Układ CD40/CD40L a tradycyjne
czynniki ryzyka miażdżycy
W cukrzycy typu 2 białka C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein) oraz interleukina-6 dodatnio ko-
relują z glikemią i insulinoopornością [74, 75]. Wzra-
sta osoczowe stężenie TNF, inhibitora aktywatora
plazminogenu 1 oraz nasila się aktywacja płytek,
czego wyrazem jest m.in. wysokie stężenie sCD40L
[76–80]. Varo i wsp. [80] wykazali, że w cukrzycy
typu 1 i 2 stężenia sCD40L są wyższe w porówna-
niu z grupami kontrolnymi oraz dodatnio korelują
z IL-6 i czynnikiem tkankowym (TF, tissue factor)
oraz stopniem wyrównania cukrzycy (HbA1c) [81].
Aktywacja CD40/CD40L przejawia się nie tylko
wzrostem stężenia sCD40L, ale również nasileniem
ekspresji receptorów CD40 oraz liganda CD40 na
powierzchni płytek [81].
W hipercholesterolemii, podobnie jak w cu-
krzycy, zwiększa się produkcja cytokin, chemokin,
białek adhezyjnych oraz wzrasta aktywacja płytek.
Płytkowa ekspresja P-selektyny oraz liganda CD40
dodatnio korelują ze stężeniem cholesterolu frak-
cji LDL [82–85]. Stężenie sCD40L jest tym więk-
sze, im mniejsze są wartości cholesterolu frakcji
HDL, natomiast koreluje dodatnio z sICAM, apoli-
poproteiną B oraz prozakrzepowymi właściwościa-
mi krwi [86–90]. Schönbeck i wsp. wykazali, że
mediatorem ekspresji CD40 oraz CD40L na komór-
kach uczestniczących w tworzeniu blaszek miażdży-
cowych może być oksydowana frakcja LDL [91].
Niewiele danych wskazuje na związek nadciś-
nienia tętniczego z odczynem zapalnym. W badaniu,
w którym u chorych z samoistnym nadciśnieniem
tętniczym oceniano aktywność układu CD40/
/CD40L, wykazano jego istotne pobudzenie [92].
Płytkowa ekspresja receptorów CD40, liganda
CD40 i frakcji rozpuszczalnej (sCD40L) były istot-
nie większe u pacjentów z nadciśnieniem w porów-
naniu z grupą kontrolną [92].
Pobudzenie CD40/CD40L stanowi potencjalną
wspólną płaszczyznę aterogennego wpływu także
innych czynników ryzyka — nikotynizmu [93] i oty-
łości [94, 95]. U palaczy tytoniu wzrasta ekspresja
receptorów CD40 na monocytach i CD40L na po-
wierzchni płytek, co sprzyja tworzeniu się agrega-
tów płytkowo-monocytowych zaangażowanych
w proces zapalno-zakrzepowy [96]. Wysokie stężenie
sCD40L, ale także cząsteczek adhezyjnych (sICAM-1,
sVCAM-1, sE-selektyna, sP-selektyna) wykazano
u otyłych dzieci w okresie rozwojowym [95].
Pobudzenie układu CD40/CD40L towarzyszy
miażdżycy niezależnie od jej lokalizacji w układzie
naczyniowym [97]. Wyraźne zwiększenie aktywno-
ści CD40/CD40L występuje w powikłaniach trom-
botycznych (niestabilna choroba wieńcowa, zawał
serca, udar niedokrwienny mózgu) [61, 73, 80, 98],
po przezskórnych interwencjach naczyniowych [73,
99, 100], a także u chorych operowanych w krąże-
niu pozaustrojowym [29]. W kardiomiopatii pozawa-
łowej stężenie sCD40L dodatnio koreluje z nasile-
niem objawów niewydolności serca, stopniem
pobudzenia układu neurohormonalnego oraz uszko-
dzeniem lewej komory [101]. W pierwotnym nad-
ciśnieniu płucnym wysokie stężenie sCD40L,
IL-6 oraz MCP-1, wskazuje na udział CD40L
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w chemokinowym mechanizmie remodelingu krą-
żenia płucnego [102].
Układ CD40/CD40L uczestniczy w patogene-
zie schorzeń innych niż związanych z miażdżycą,
takich jak: choroba Crohna, wrzodziejące zapalenie
jelita grubego, zapalenie tętnic w chorobie Kawa-
saki [32, 103]. Pobudzenie CD40/CD40L towarzy-
szące toczniu trzewnemu oraz reumatoidalnemu
zapaleniu stawów stanowi potencjalny patomecha-
nizm odpowiedzialny za statystycznie częste wystę-
powanie w tych schorzeniach przedwczesnej
miażdżycy, zawłaszcza u osób bez tradycyjnych
czynników ryzyka [104–109].
Układ CD40/CD40L
a ostre zespoły wieńcowe
Płytki krwi pobrane od chorych z niestabilną
chorobą wieńcową charakteryzują się mniejszą za-
wartością CD40L oraz słabszym uwalnianiem
sCD40L po ich aktywacji, co wskazuje, że wysokie
osoczowe stężenie sCD40L towarzyszące ostrym
zespołom wieńcowym jest pochodzenia płytkowe-
go [73]. Aktywację układu CD40/CD40L potwier-
dza nie tylko zwiększone stężenie sCD40L, lecz
także nasilenie ekspresji receptorów CD40 i ligan-
du CD40 na powierzchni płytek oraz CD40L na
monocytach [61, 98, 99]. Wzrostowi sCD40L towa-
rzyszy nasilenie tworzenia się agregatów płytkowo-
-monocytarnych [110]. Osoczowe stężenie metalo-
proteinaz (MMP-3 i MMP-9) koreluje z płytkową
prezentacją CD40L oraz stężeniem sCD40L [61].
W odróżnieniu od zawału serca w niestabilnej cho-
robie wieńcowej bardziej wzrasta płytkowa ekspre-
sja CD40L niż frakcja sCD40L, natomiast w zawale
zależność ta jest odwrotna, co świadczy, że powsta-
waniu zakrzepu towarzyszy hydroliza CD40L,
a wzrost powierzchniowej ekspresji CD40L od-
zwierciedla proces zapalny w niestabilnej blaszce
miażdżycowej [98].
W badaniach Orbofiban in Patients with Unsta-
ble coronary syndromes (OPUS-TIMI 16) [110] oraz
Chimeric c7E3 AntiPlatelet Therapy in Unstable angi-
na REfractory to standard treatment (CAPTURE) [111]
potwierdzono prognostyczne znaczenie aktywacji
CD40/CD40L w ostrych zespołach wieńcowych. Stę-
żenie sCD40L stanowi czynnik prognostyczny zagro-
żenia zgonem, zawałem serca, nawrotem dławicy,
konieczności ponownej rewaskularyzacji lub rozwo-
ju niewydolności serca [112]. Przy prawidłowym
stężeniu troponiny zwiększone stężenie sCD40L
oznacza duże ryzyko wystąpienia powikłań (zawał,
zgon) i umożliwia identyfikację chorych z niesta-
bilną chorobą wieńcową, którzy odnoszą największą
korzyść z leczenia antyagregacyjnego abciksyma-
bem [110].
Układ CD40/CD40L
a interwencje wieńcowe i restenoza
Przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI, percu-
taneous coronary intervention) towarzyszy nasilenie
aktywacji płytek i pobudzenie układu CD40/CD40L,
któremu częściowo przeciwdziała wcześniejsze sto-
sowanie przez pacjenta klopidogrelu [73, 99, 113].
Po zabiegu angioplastyki wzrastają stężenia IL-6,
CRP oraz sCD40L [114]. Na powierzchni śródbłon-
ka i w komórkach mięsni gładkich naczyń nasila się
ekspresja białek adhezyjnych (VCAM-1, ICAM-1,
E-selektyny), przy czym wzrost osoczowego czyn-
nika chemotaktycznego dla monocytów (MCP-1,
monocyte chemotactic protein) stanowi niezależny
czynnik ryzyka późnej restenozy [115, 116]. Ekspre-
sja białek adhezyjnych koreluje z przedprocedural-
nym stężeniem sCD40L oraz wartością stężenia
w kolejnych dniach po angioplastyce wieńcowej [117].
Wyjściowo wysokie stężenie sCD40L i brak jego
normalizacji po procedurze są czynnikami prog-
nostycznymi nawrotu zwężenia [117]. In vitro
sCD40L pobudza wytwarzanie w monocytach MCP-1
i wolnych rodników tlenowych, co hamuje migra-
cję komórek śródbłonka i stanowi potencjalny me-
chanizm, w jakim układ CD40/CD40L uczestniczy
w nawrocie zwężenia [63, 117].
Leki hamujące aktywność
układu CD40/CD40L
Przez wiele lat w leczeniu przeciwpłytkowym
koncentrowano się na hamowaniu agregacji płytek,
lecz wyniki coraz liczniejszych obserwacji dowodzą,
że równie ważnym lub nawet ważniejszym aspek-
tem zapobiegania powikłaniom miażdżycy jest dzia-
łanie zmniejszające aktywację płytek. Zablokowa-
nie układu CD40/CD40L poprzez zastosowanie klo-
pidogrelu powoduje nie tylko efekt przeciwzapalny,
lecz także przeciwzakrzepowy, na co wskazują wy-
niki takich badań, jak Clopidogrel vs. Aspirin in Pa-
tients at Risk of Ischemic Events (CAPRIE) oraz Clo-
pidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent
Events (CURE) [118, 119].
Leki przeciwdziałające uwalnianiu z płytek
czynników zapalnych, w tym hamujące aktywność
CD40/CD40L, to: klopidogrel, kwas acetylosalicy-
lowy, statyny, a nawet niektóre doustne preparaty
hipoglikemizujące [31, 79, 91, 120, 121].
Dożylne blokery GP IIb/IIIa zmniejszają hydro-
lizę CD40L z powierzchni krwinek płytkowych, lecz
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nie zapobiegają powierzchniowej ekspresji CD40L
[63, 64]. W badaniu CAPTURE, które dotyczyło cho-
rych z ostrym zespołem wieńcowym, największą ko-
rzyść z podania abciksymabu przed PCI odnieśli pa-
cjenci z wyjściowo wysokim stężeniem sCD40 [110].
Efekt działania dożylnych blokerów GP IIb/IIIa
zależy jednak od stopnia zahamowania agregacji
płytek i — gdy jest on niedostateczny — nasilają one
hydrolizę CD40L [121, 122]. Blokery GP IIb/IIIa,
mimo że najsilniej hamują agregację płytek, nie za-
pobiegają ich degranulacji pod wpływem licznych
agonistów [123].
Stosowanie w obawie przed ryzykiem powikłań
krwotocznych zbyt małych dawek doustnych bloke-
rów GP IIb/IIIa było zapewne powodem rozczarowa-
nia tą grupą leków, gdyż u osób nieotrzymujących kwa-
su acetylosalicylowego spowodowały one 16-procen-
towy wzrost śmiertelności przy równoczesnym istotnym
zwiększeniu powikłań krwotocznych [124, 125].
Trombastenia Glantzmana, w której defekt recepto-
rów aIIb (GPIIb) lub b3 (GP IIIa) znacząco upośledza
agregację płytek, nie stanowi czynnika ochronne-
go przed rozwojem zmian miażdżycowych [126].
Obserwacje te wskazują na potrzebę weryfikacji
poglądu dotyczącego najważniejszego celu przewle-
kłego leczenia przeciwpłytkowego, które, jak się
wydaje, powinno być skierowane nie tylko na ha-
mowanie agregacji, lecz przede wszystkim na
zmniejszenie aktywacji płytek. W aspekcie tym
dożylne GP IIb/IIIa znalazły miejsce w profilaktyce
powikłań zakrzepowych (leczenie detrombotyczne)
bezpośrednio przed interwencją wieńcową lub jako
leczenie ratunkowe przy ich wystąpieniu.
Wielu agonistów (ADP, kolagen, trombina) sty-
muluje ekspresję płytkową CD40L [31]. Ze wzglę-
du na cytoplazmatyczną lokalizację CD40L nawet
słaby agonista może aktywować układ CD40/
/CD40L, a proces ten nie musi powodować degra-
nulacji płytek [26, 38]. Klopidogrel poprzez bloka-
dę receptorów P2Y12 hamuje ADP-zależne pobudze-
nie płytek, natomiast kwas acetylosalicylowy
— powodowane kolagenem [121, 127, 128].
Blokada receptorów P2Y12 osłabia interakcję
między płytkami a monocytami, powodując efekt
przeciwzakrzepowy i przeciwzapalny. Zmniejsza się
liczba krążących kompleksów płytkowo-leukocytar-
nych, maleje wytwarzanie przez monocyty czynnika
tkankowego oraz ekspresja CD40L, P-selektyny, re-
ceptorów GP IIb/IIIa na powierzchni płytek [63, 129].
Kwas acetylosalicylowy redukuje o połowę uwalnia-
nie sCD40L z płytek po stymulacji kolagenem [121].
Hamowanie płytkowego uwalniania czynników
prozapalnych i prozakrzepowych, a także interak-
cji płytek z innymi komórkami naczyniowymi i lim-
focytami przez klopidogrel i kwas acetylosalicylo-
wy można tłumaczyć większą skuteczność w zapo-
bieganiu zakrzepicy w stencie terapii skojarzonej
kwasem acetylosalicylowym z tienopirtydyną niż
kwasem acetylosalicylowym z warfaryną [130].
Efekt włączenia klopidogrelu do standardowej terapii
chorych z zawałem serca był przedmiotem badań
CLOpidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction
Trial/SecondChinese Cardiac Study (COMMIT/CCS-2)
oraz Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy-
-Thrombolysis in Myocardial Infarction (CLARITY-
-TIMI 28), w których dowiedziono przewagi terapii
skojarzonej bez zwiększenia ryzyka powikłań krwo-
tocznych [131, 132].
Leczenie hipolipemizujące zmniejsza ekspre-
sję CD40L w zmianach miażdżycowych [133], a sto-
sowanie statyn, nawet krótkotrwałe, hamuje aktyw-
ność CD40/CD40L w monocytach, komórkach śród-
błonka, mięśniach gładkich naczyń oraz obniża
stężenie MCP-1 w surowicy krwi [84, 91]. Długo-
trwała terapia prowadzi do zmniejszenia stężenia
sCD40L [88]. Efekt plejotropowy polegający na
hamowaniu CD40/CD40L może być istotnym ele-
mentem przeciwzapalnego działania statyn, prowa-
dzącego do stabilizacji zmian miażdżycowych,
zwłaszcza u osób z wyjściowo wysokim stężeniem
sCD40L [120].
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